MONOGEAPHIE 


Greffe de rein 

La greffe de rein est la plus frequente et la plus emblematique des 
greffes, car tout a la fois elle ameliore les conditions de vie des malades, 
elle augmente leur duree de vie par rapport a I'hemodialyse, elle est 
realisable en toute securite du fait du recours toujours possible, 
en cas d'echec, a la dialyse, et enfin elle reduit considerablement 
les couts de prise en charge de I'insuffisance renale terminale par 
rapport a la dialyse. Le probleme dominant est la penurie de greffons. 


Christian Hiesse * 

P lus de 50 ans apres les premieres tentatives, a Paris et a 
Boston en 1951 et 1953, la greffe est consideree 
comme le traitement ideal a proposer aux sujets arri- 
vant au stade d’insuffisance renale terminale du fait d’une 
maladie renale chronique. Cette assertion est recente : a la 
fin des annees 1980, Famelioration des resultats a court 
terme de la greffe a permis l’essor des programmes de 
transplantation, mais ce developpement s’est vite heurte a 
l’obstacle de la penurie d’organes ; face a Faugmentation du 
nombre de candidats, le manque d’organes disponibles a 
cree une veritable situation de rationnement. C’est une des 
raisons pour lesquelles la greffe s ’inscrit au quotidien dans 
deux dimensions : celle de l’ethique biomedicale et celle de 
la sante publique. Enfin, elle demeure confrontee a des 
difficulties que les progres ne sont pas parvenus a circon- 
venir : l’obligation pour les patients de prendre a vie un 

d’un phenomene mal maitrise detruisant progressivement 
le greffon : la nephropathie chronique du transplant. Ce 
phenomene est aggrave dans les situations de plus en plus 
frequentes ou les organes preleves chez des donneurs ages, 
dits «limites », ont des lesions renales preexistantes. 

* Service de nephrologie, dialyse et transplantation renale , CHU de Pointe-a-Pitre, 97159 Pointe-a-Pitre Cedex, Guadeloupe. 
Courriel : christianhiesse@hotmail.conn 


traitement anti-rejet ; trop d’echecs a long terme en raison 



Malgre Faugmentation du nombre de greffes realisees, I'ecart 
avec le nombre de candidats en attente de greffe s'amplifie 
en raison de I'epidemie de maladies renales chroniques liees 
au diabete et a Fhypertension arterielle. Les delais d'attente 
d'un greffon s'accroissent aussi progressivement, notamment 
pour les candidats ayant une difficult^ d'acces a la greffe. 

En France comme dans les autres pays industrialises, 
le nombre et la proportion de greffes realisees a partir 
de donneurs vivants ont fortement augmente ces dernieres 
annees. 

Une part de plus en plus grande des greffes renales est 
realisee a partir de donneurs « limites », souvent ages, 
necessitant Fadaptation des strategies de transplantation. 

Le traitement immunosuppresseur des patients transplants 
a ete radicalement modifie depuis 10 ans, les nouveaux 
medicaments permettant de se passer dans de nombreux cas 
de corticoides. 
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DON D'ORGANES ET GRE F GREFFE DE REIN 


LA MALADIE RENALE CHONIQUE : 
UNE PANDEMIE ? 


Principales donnees epidemiologiques 

Les nephropathies sont rares, mais le cout des traite- 
ments et leur impact sur les depenses de sante sont 
majeurs. Depuis 20 ans, les nephrologues enregistrent, 
impuissants, la croissance du nombre de patients amvant 
au stade d’insuffisance renale terminate. 1 Le nombre de 
dialyses n’est que la partie emergee de l’iceberg, les 
patients qui ne sont pas arrives au stade terminal etant dif- 
ficiles a recenser. Les resultats aux Etats-Unis de l’etude 
NHANES III sont edifiants. 2 La creatininemie a ete mesu- 
ree chez 18 723 participants : 1 1 % des sujets avaient une 
maladie renale chronique, soit 19,5 millions en extrapo- 
lant ce chiffre a la population americaine. 


/ 

Aux Etats-Unis, 3 le taux d’incidence annuelle de 
l’insuffisance renale terminate, qui etait a 200 par 
million d’habitants (pmh) en 1990, depasse 320 pmh 
en 2002. 

En France, le systeme d’information sur Finsuffisance 
renale terminate, le Reseau epidemiologie et informa- 
tion en nephrologie (REIN) est en cours de deploy- 
ment. 4 En 2005, le taux brut moyen d’incidence des 
malades en insuffisance renale terminate est de 138 pmh, 
avec d’importantes disparites regionales. Les donnees 
de prevalence proviennent de l’enquete 5 realisee en juin 
2003 par l’Assurance maladie (enquete CNAMTS- 
DHOS) : 30882 patients etaient traites par dialyse, soit 
une prevalence brute de 513 pmh. Les caracteristiques 
des malades (tableau 1) varient selon les regions, et 
entre la metropole et les departements d’outre-mer 
(DOM). 


Caracteristiques des malades traites par dialyse pour insuffisance renale terminale 

en France en juin 2003 



Tableau 1 


Source: enquete CNAMTS-DHOS. DOM: departements d'outre-mer. 
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Diabete de type 2 et hypertension arterielle 

En France comme dans le monde, la frequence de la 
maladie vasculaire renale s’accroit avec le yieillissement 
de la population, et la progression de la maladie renale 
chronique chez les diabetiques de type 2 prend une allure 
epidemique. En 1995, l’etude UREMIDIAB 2 montre que 
la part du diabete chez les patients en insuffisance renale 
terminate est faible (13 %). 6 En 2005, les donnees de 
REIN recensent qu’en moyenne 23,6% des sujets inci- 
dents ont une nephropathie diabetique, avec d’importan- 
tes variations regionales : 9,6% en Bretagne, 31,5 % dans 
le Nord-Pas-de-Calais et 40% dans les DOM. Aux Etats- 
Unis, 3 cette proportion a depasse 40 % en 2002, expli- 
quant la grande part de l’accroissement du nombre de 
malades en insuffisance renale terminate. Ces donnees 
justifient le renforcement des mesures de prevention et 
de depistage de la maladie renale chronique et de ses 
principals causes : hypertension arterielle et diabete. En 
decoulent Festimation des besoins en dialyse, en greffons 
renaux et l’orientation des strategies sanitaires. 

LA GREFFE RENALE : INDIQUEE 
CHEZ TOUS LES PATIENTS 
EN INSUFFISANCE RENALE TERMINALE ? 

V 

A cette question provocatrice repond la demonstration 
des benefices qu’apporte la greffe par comparaison avec 
les traitements substitutifs. 

Benefices de la greffe renale 

L’amelioration de la qualite de la vie produite apres une 
greffe reussie est tellement frappante qu’elle evoque un 
miracle. 7 D’un jour a Fautre, le patient est libere de l’as- 
treinte de la dialyse. Les prescriptions de restriction 
hydrique sont levees. Apres une periode de convales- 
cence, il peut reprendre une activite normale. A long 
terme, les analyses basees sur des questionnaires standar- 
dises 8 montrent que les malades greffes ont une qualite de 
vie comparable a celle de la population generate. Dans la 
majorite des cas, ils travaillent, alors que beaucoup de dia- 
lyses ont reduit ou interrompu leur activite. 

La greffe produit une economie de sante justifiant les 
mesures incitatives vis-a-vis du prelevement. L’illustration 
en est le succes du «modele espagnol». En Espagne, un 
investissement humain et financier massif dans la coordi- 
nation du prelevement sur personne decedee 9 a permis 
d’atteindre un taux de donneurs preleves de 35,1 pmh en 
2005. L’essor de Factivite de greffe renale a permis de 
diminuer de 20% le nombre de patients en attente. 10 

En France, le cout annuel de la dialyse est estime entre 
45 000 et 50 000 € par patient, et ne cesse de progresser. 
Le cout de la greffe renale a ete calcule en 2003 : Fhospita- 
lisation initiale coute 19 742 € et le cout annuel des medi- 
caments est de 12 500 €. La greffe produit done une eco- 


nomie des la deuxieme annee. Le benefice de la greffe de 
reins de donneurs « limites » a ete egalement valide. 11 

La justification economique de la greffe renale n’est 
pas suffisante. Longtemps, la crainte des risques de Inter- 
vention a ete, tant pour les patients que pour les medecins, 
un frein a l’inscription sur la liste d’attente. Or, il a ete 
demontre que la greffe augmente l’esperance de vie des 
malades en insuffisance renale terminate, 12 quels que 
soient lage, la comorbidite du receveur et la qualite du 
greffon. 13 Cela est lie a la reduction du risque cardio- 
vasculaire, majeur en insuffisance renale terminate, qui 
s’estompe des les premiers mois apres normalisation de la 
fonction renale. 14 

Indications de la greffe renale et acces 
a la liste d f attente 

Les equipes anglo-saxonnes 15 estiment que 50 a 60 % 
des malades debutant la dialyse pourraient etre inscrits 
sur une liste d’attente. L’evaluation tres rigoureuse a pour 
objectifs de depister les comorbidites, de juger du risque, 
et enfin de choisir la meilleure strategic de greffe, selon 
les recommandations des societes savantes. 16 17 Les obser- 
vations 18 montrent que, dans les faits, les pratiques sont 
tres diverses, a Forigine de disparites d’acces des patients 
a la liste d’attente. Ces disparites sont liees autant aux 
divergences depreciation des indications et contre-indi- 
cations qu’a des facteurs socio-economiques, voire a des 
criteres geographiques. En France, seulement 18% des 
dialyses etaient inscrits en liste d’attente en 2003. L’inci- 
dence d’inscription a progresse entre 2000 et 2005 
(tableau 2), mais avec de profondes differences entre les 
regions, qui ne refletent pas celles de l’incidence de la 
maladie renale chronique. 


Taux cT ’inscription des malades insuffisants 
renaux ter min al ix sur la liste nationale 
d’attente de greffe 

(par million d’habitants selon l’interregion en France, 

en 2000 et en 2005) 


INTERREGION 

TAUX DESCRIPTION 
(pmh) 2000 

TAUX DESCRIPTION 
(pmh) 2005 

Nord 

29,4 

32,4 

Est 

42,9 

46,6 

Centre-Est-La Reunion 

46,5 

412 

Ouest 

43,2 

55,5 

lle-de-France-Centre- 
Les Antilles 

42,7 

75,5 

Sud 

28 

42,8 

France 

38,7 

1 51,1 


Tableau 2 


pmh: par million d'habitants. 
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Contre-indications a la greffe renale 

Les contre-indications definitives sont rares, si elles 
existent. La limite d’age n’est plus contrainte par l’etat 
civil, mais par l’etat de sante et l’esperance de vie. Les gref- 
fes chez les septuagenaires sont courantes. L’infection par 
le YIH (stabilisee) n’est plus consideree comme une 
contre-indication a la greffe. 19 Les infections doivent etre 
gueries ou stabilisees. II en est de meme pour les psycho- 
ses, la toxicomanie, et enfin les cancers. Selon le type de 
tumeur, 20 un delai plus ou moins long est conseille avant la 
greffe, afin de s’assurer d’une remission stable. L’equipe 
de greffe, apres le bilan initial, procede a une evaluation 
individuelle du rapport benefice-risque de la greffe. Une 
discussion s’engage entre le patient, qui peut faire peser sa 
propre motivation, et l’equipe de dialyse, notamment pour 
l’appreciation de l’adhesion therapeutique. 

L'ACTIVITE DE GREFFE FACE A LA DEMANDE 

Activite de greffe renale 

En France, 21 apres une periode de stagnation dans les 
annees 1990, liee grandement aux scandales qui ont tou- 
che la sante publique, Factivite de greffe renale a repris sa 
croissance pour atteindre son meilleur niveau en 
2005 : 2 572 greffes, soit une augmentation de 21 % en 
2 ans (fig. 1). L’essentiel est lie a la croissance de factivite 
de prelevement sur donneurs cadaveriques. L’activite de 
greffe renale en 2005 est de 42 pmh, mettant la France au 
T rang dans le monde (fig. 2). Les pays ou factivite est la 
plus forte sont les Etats-Unis (55 pmh) et l’Espagne 
(50 pmh). Pour la seule activite de greffes a partir de don- 
neurs cadaveriques, la France est au 3 e rang, apres l’Espa- 
gne et l’Autriche. 

Demande de greffe 

Meme si factivite de greffe renale progresse en France, 
repond-elle aux besoins de la population ? Le nombre de 
greffes augmente (+ 34 % en 5 ans), mais de fagon insuffi- 
sante par rapport a la demande exprimee (fig. 3). Le nom- 
bre de nouvelles inscriptions s’accroit plus vite (+41 %), 
et les patients s’accumulent sur la liste d’attente (+22%). 
La consequence est F allongement de la duree d’attente : la 
mediane etait de 13,4 mois pour les patients inscrits entre 
1993 et 1995, elle est de 16,6 mois pour les inscrits entre 
2002 et 2005. Aux Etats-Unis, 22 la situation est comparable. 
Ce constat conduit a une double prise de conscience : il 
faut mieux prevenir la maladie renale chronique, et suivre 
inlassablement les pistes qui visent a augmenter le nom- 
bre de greffes, toutes les « sources » potentielles de gref- 
fons devant etre exploitees. 

Inegalites d'acces aux greffons 

Les malades ne sont pas egaux vis-a-vis de l’acces aux 
greffons. 21 Une inegalite est liee aux groupes sanguins 


ABO, les sujets de groupe B et O attendent le plus long- 
temps. Chez d’autres patients, une immunisation anti- 
HLA peut apparaitre. Ces malades, notamment les 
« hyperimmunises », ne peuvent recevoir les organes que 
d’un nombre tres limite de donneurs. L’appariement 
HLA, longtemps la base de la repartition des reins, 23 defa- 
vorisait les minorites ethniques ; 24 son role s’amenuise 
actuellement. Une demiere inegalite vient de Involution 
de la demographie des donneurs. L’augmentation du pre- 
levement des donneurs decedes a concerne presque 
exclusivement les categories d’age plus elevees. Cela favo- 
rise les receveurs ages qui regoivent naturellement ces 
greffons, mais il reste a evaluer quel est l’impact vis-a-vis 
des receveurs plus jeunes. 

En plus des inegalites inherentes aux caracteristiques 
des patients, l’attente d’un greffon renal n’est pas equita- 
ble entre les regions et les equipes en France. 21 Dans 
l’Ouest, l’Est et le Nord, la mediane d’attente est inferieure 
a 10 mois ; elle est de 20 mois dans le Sud et la region 
Centre-Est, et atteint presque 30 mois en Ile-de-France. 
Enfin, les malades d’outre-mer, ou les taux d’insuffisance 
renale terminate sont 2 a 3 fois plus eleves qu’en metro- 
pole, battent des records de difficulte d’acces a la greffe, 
malgre les mesures incitatives. 25 Or, il est prouve que la 
duree d’attente est un facteur pronostique majeur. 26 Les 
differences epidemiologiques de l’insuffisance renale ter- 
minate et les variations des politiques d’inscription expli- 
quent aussi ces disparites. La raison majeure est, malgre 
les efforts de l’Agence de la biomedecine, le cloisonne- 
ment regional du prelevement, de la repartition des orga- 
nes, et de la greffe. Notre pays n’a pas l’apanage de cette 
iniquite, qui est analogue aux Etats-Unis, 22 mais qui a ete 
largement aplanie en Scandinavie et au Royaume-Uni. 18 
L’Organisation mondiale de la sante (OMS) souligne, 
dans ses recommandations, 27 que l’acces a la greffe doit 
etre equitable a l’echelon de chaque nation. 

LE REIN EST-IL PRELEVE 
CHEZ UN SUJET EN MORT ENCEPHALIQUE 
OU CHEZ UN DONNEUR VIVANT ? 


Donnees d'activite de la greffe renale 
de donneur vivant 

Parmi les problemes ethiques auxquels sont confrontes 
les professionnels de la greffe renale, celui du don du 
vivant est le plus difficile. Deux interets s’opposent : celui 
du receveur, qui a le benefice de recevoir un greffon, et 
celui du donneur chez qui le principe du « primum non 
nocere » est transgresse. Il est frappant de comparer les 
pratiques dans le monde (fig. 1). Dans les pays anglo- 
saxons et scandinaves, plus pragmatiques, on enregistre 
un taux de greffes renales de donneurs vivants atteignant 
40 %, mais Factivite de prelevement sur cadavre n’a pas un 
niveau eleve, voire a flechi. En revanche, dans les pays 
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Evolution historique de I'activite annuelle de greffe renale en France, a partir de donneurs vivants et a partir de 
donneurs decedes. 
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Comparaison internationale des activites de greffe de donneurs vivants et de donneurs decedes, par million 
d'habitants. 
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Evolution respective de I'activite annuelle de greffe, de I'activite description et du total des patients en attente 


latins, la part des greffes de donneurs vivants est modeste : 
3 % en Espagne, 7,7 % en France en 2005, par exemple. On 
remarque toutefois une evolution tres recente. En France, le 
nombre annuel de greffes de donneurs vivants, qui n’avait 
pas depasse quelques dizaines en 25 ans, a triple en 3 ans 
pour atteindre 197 greffes en 2005. Mais la moitie de l’acti- 
vite a ete realisee en 2005 en Ile-de-France, et 30 % des 
equipes n’ont pas effectue de greffe de donneur vivant. Fe 
stimulus du developpement de la greffe de donneur vivant 
dans notre pays est d’abord la penurie de greffons. 

Greffe de donneur vivant : une alternative 
et un choix positif 

Fa greffe renale de donneur vivant est une methode qui 
permet d’envisager de raccourcir l’attente, et d’envisager 
l’intervention dans les meilleures conditions : avant de 
debuter un traitement par dialyse. 28 Son developpement 
permet une economic en augmentant la disponibilite des 
greffons preleves sur donneurs decedes, notamment au 
profit des patients pour lesquels un donneur vivant nest 
pas disponible, mais ces avantages ne suffisent pas a 
convaincre. Fes resultats de la greffe de donneur vivant 
sont excellents, notamment a long terme. Fes donnees plus 


/ 

probantes viennent des Etats-Unis 29 ou l’on realise annuel- 
lement plus de 7 000 greffes de donneurs vivants. Fa demi- 
vie de ces greffes, toutes combinaisons donneur-receveur 
confondues, est plus longue que celles de donneurs cada- 
veriques (15 ans vs 10 ans). Fes meilleurs resultats sont 
observes chez les enfants Q> 20 ans), et lorsque le donneur 
est un germain HFA-identique (> 30 ans). Fes greffes 
entre epoux donnent egalement d’excellents resultats. En 
France, les donnees du rapport de l’Agence de la biomede- 
cine 21 sont probantes : les survies respectives du greffon 
enregistrees a 1 an, 5 ans et 10 ans pour 21 771 greffes de 
donneurs decedes sont de 90,1 °/o, 79,4% et 63,4%, et 
pour les 1 044 greffes a partir de donneurs vivants 96 %, 
89,9 % et 81,9 % (p < 0,0001). Favantage est done consi- 
derable a long terme, avec presque 20 % d’ecart. Cela tient 
au fait que les reins des futurs donneurs sont evalues avec 
beaucoup de soins, que l’intervention est effectuee dans 
des conditions optimales, en dehors de Furgence, et que le 
temps entre le prelevement et la greffe est tres court, redui- 
sant l’ischemie froide au minimum. 

Fa greffe de donneur vivant est done une option qui 
peut etre proposee positivement a tous les patients candi- 
dats a la greffe, de fagon precoce, si possible avant de 
debuter la dialyse. 
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LA GREFFE RENALE : MIRACLE 
A COURT TERME MAIS ECHEC PROGRAMME 

A LONG TERME ? 


Medicaments immunosuppresseurs 
et amelioration des resultats a court terme 

Jusqu’au milieu des annees 1980, le traitement 
immunosuppresseur administre a vie apres greffe etait 
base sur la corticotherapie, a laquelle les malades payaient 
un lourd tribut en termes de morbidite liee a ses effets 
indesirables, et de mortalite liee notamment aux compli- 
cations infectieuses. 

La decouverte de la ciclosporine a ete l’etape qui a 
transforme le panorama de la greffe. La pratique n’a 
quasiment pas evolue, puisqu’en 2004, aux Etats-Unis, 
93 % des transplants recevaient un medicament anti- 
calcineurine : ciclosporine ou tacrolimus. 30 A cette 
classe medicamenteuse sont generalement associes 
d’autres immunosuppresseurs. Ils visent a ameliorer 
Pefficacite du traitement, avec un meilleur profil de 
tolerance que les anti-calcineurine, dont la toxicite 
renale est a l’origine de nombreux problemes. Enfin, 
beaucoup de protocoles, notamment chez les patients a 
« faible risque immunologique », comportent P arret des 



En France, 2 572 greffes renales ont ete realisees en 2005. 

)• La greffe renale, lorsqu'elle n'est pas contre-indiquee, est 
le traitement de choix pour tous les malades parvenus au stade 
terminal de Pinsuffisance renale. 

•> La greffe a partir d'un rein preleve chez un donneur vivant 
de la famille, lorsqu'elle est possible, est la methode qui permet 
d'obtenir les meilleurs resultats, et de raccourcir les delais 
d'attente. 

)• A court et moyen termes, quelle que soit la methode, les 
resultats de la greffe sont excellents : plus de 90 % des 
patients vivent avec un greffon fonctionnel a 1 an et 80 % 
a 5 ans. 

)• La majorite des echecs conduisant au retour en dialyse, 
notamment a long terme, sont lies a la nephropathie 
chronique du transplant qui est d'origine multifactorielle : 
rejet, toxicite du medicament, lesions renales du donneur. 

La fonction renale des patients transplants (creatininemie) 
doit par consequent etre surveillee regulierement. 

)• Les malades transplants doivent prendre regulierement 
un traitement immunosuppresseur, qui ne doit jamais etre 
interrompu, tant que le greffon fonctionne. Tout modification 
de traitement doit se faire en concertation avec I'equipe 
de greffe. 


steroTdes. L’amelioration de Pefficacite de l’immuno- 
suppression a entrame une importante diminution de 
la frequence des episodes dits de rejet aigu, qui tou- 
chaient autrefois la majorite des greffes, et dont la sur- 
venue est un facteur de risque determinant pour le 
pronostic fonctionnel. Avec les schemas therapeutiques 
actuels, leur incidence s’est abaissee a environ 10 % 
des patients. Le diagnostic et l’evaluation de la gravite 
des differentes formes de rejet sont bases sur la sur- 
veillance par biopsie du greffon. Elaboration d’une 
classification anatomo-clinique, dite de Banff, a permis 
d’harmoniser les criteres en fonction des lesions qui 
sont quantifiees. 31 

L’amelioration de Pefficience de Pimmunosuppression 
nest pas le seul facteur explicatif de la spectaculaire per- 
formance de la greffe a court terme. Lamelioration de la 
preparation des patients, et celle des performances des 
traitements substitutifs de dialyse et des traitements adju- 
vants de Pinsuffisance renale terminate jouent un grand 
role. Enfin, la mise en oeuvre de protocoles de prophylaxie 
des infections, notamment virales, est essentielle. 

V 

A Pheure actuelle, les infections postoperatoires ne sont 
pas plus ffequentes qu’apres n’importe quel acte chirurgi- 
cal. Les patients peuvent retourner a leur domicile, en 
regie generate, des la fin de la premiere semaine apres 
l’operation, moyennant certaines conditions et l’etablisse- 
ment d’un programme de surveillance. 

Une nouvelle difficulty : la greffe de rein 
de donneur cc limite » 

La demande croissante des candidats a la greffe 
conduit de fagon pressante a rechercher de nouvelles stra- 
tegies visant a augmenter les possibilites de greffe. L’utili- 
sation des reins de donneurs ages est une solution d’au- 
tant plus evidente que l’on assiste, en France comme dans 
tous les pays, au vieillissement de la population des don- 
neurs. L’age moyen des greffons renaux transplants est 
passe en France de 38,9 ans en 1999 a 47, 8 ans en 2005, et 
la part des reins greffes a partir de donneurs de plus de 
55 ans est passee de 12,2 a 31,1 °/o . 21 

La greffe d’organes « limites » n’est toutefois pas sans 
poser de difficiles questions medicates et ethiques. Les 
resultats de la greffe renale a partir de donneur age sont 
en effet quantitativement et qualitativement inferieurs a 
ceux de la transplantation de reins de donneurs 
«ideaux». L’age du donneur est un facteur significatif 
influant negativement sur la survie du rein transplant^, 
dependant des antecedents vasculaires. 32 De bons resul- 
tats peuvent etre obtenus, mais en selectionnant les don- 
neurs et en prevenant les facteurs de risque surajoutes. 
L'evaluation d'un greffon de donneur limite est done 
cruciale. Elle repose sur des criteres cliniques : antece- 
dents du donneur, cause du deces et sur la mesure pre- 
cise de la fonction renale. La biopsie du greffon au 
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La double greffe pancreas-rein, traitement de reference 
chez le diabetique de type 1 insuffisant renal de moins de 45 ans 

Lionel Badet 


oins de 100 transplantations pancrea- 
tiques (et/ou greffes d'Tlots de Langer- 
hans pancreatiques) sont realisees 
chaque annee en France. Plusieurs etudes 
ont cependant clairement demontre qu'une 
insulinotherapie meme bien conduite n'etait 
pas suffisante pour stopper revolution des 
complications degeneratives chez les 
patients diabetiques de type 1 et que seule la 
greffe de tissu insulinosecretant etait en 
mesure de stopper cette evolution j 1 les 
greffes allogeniques de pancreas total ou 
d'Tlots de Langerhans provenant de don- 
neurs decedes permettent seules a ce jour 
d'offrir aux patients diabetiques une thera- 
pie « tissulaire » du diabete. La necessity 
de recourir, dans cette situation de greffe 
allogenique, a un traitement immuno- 
suppresseur conduit neanmoins a mettre en 
balance le benefice a attendre de la 
transplantation pancreatique et les risques 
encourus lies en particulier aux effets inde- 
sirables du traitement immunosuppresseur. 

Ainsi, il a longtemps ete considere que la 
seule indication acceptable pour realiser 
une greffe de pancreas etait de I'associer a 
une greffe de rein chez des patients diabe- 
tiques au stade terminal de I'insuffisance 
renale exposes a une surmortalite due a la 
dialyse. La double transplantation simulta- 


nee de rein et de pancreas a largement 
demontre qu'elle est I'option therapeutique 
la plus efficace en termes de survie et de 
qualite de vie chez des diabetiques de type 1 
qui ont une insuffisance renale chronique 
evoluee, 2 et ce en particulier pour les 
patients jeunes, ages de moins de 50 ans. II 
est clairement etabli qu'une greffe de rein 
seule, ou la perte du pancreas apres la 
transplantation, constitue une perte de 
chance en termes de survie du greffon renal 
et du patient lui-meme. Au-dela de 50 ans, il 
n'est pas certain que la greffe de pancreas 
ameliore la survie des patients puisqu'une 
greffe isolee de rein provenant d'un don- 
neur vivant pourrait donner des resultats 
superposables. 3 

Devant la pertinence de ces resultats, la 
France s'est dotee depuis pres de 3 ans d'une 
priorite nationale d'allocation simultanee du 
greffon renal et pancreatique d'un donneur 
pour les receveurs diabetiques insuffisants 
renaux ages de moins de 45 ans, inscrits sur 
une liste d'attente de rein et de pancreas, ce 
qui a permis de faire passer le temps 
d'attente moyen de ces patients de plus de 
2 ans a moins d'un an et d'augmenter signifi- 
cativement le nombre de greffes effectuees. 

Sur le plan technique, un consensus 
international a fait de la transplantation 


de pancreas total avec derivation diges- 
tive des secretions exocrines la technique 
de reference, que le drainage de I'effluent 
veineux soit realise dans le systeme cave 
ou dans le systeme porte. La complication 
postoperatoire dominante est la throm- 
bose precoce du pancreas qui survient 
encore dans 10 % des cas et qui conduit le 
plus souvent a la transplantectomie pan- 
creatique ; d'autres complications telles 
que saignements, infection, pancreatites, 
fistules digestives conduisent a pres de 
20 % de reprise chirurgicale dans les 
3 mois qui suivent la transplantation. 
Malgre cela, les resultats fonctionnels 
sont bons puisque la survie des patients 
ou cel le des organes, pancreas et reins, 
sont respectivement a 1 an de 96 %, 85 % 
et 94 % et a 5 ans de 90 %, 75 % et 88 %. 4 
Outre ['amelioration de la survie des rece- 
veurs, la double greffe simultanee de rein 
et de pancreas permet de stabiliser les 
retinopathies severes, d'ameliorer la 
macro-angiopathie, de diminuer la morbi- 
mortalite cardiovasculaire, d'ameliorer la 
neuropathie peripherique et la vesicopa- 
thie, et de significativement ameliorer la 
qualite de vie des patients transplants. 
Malgre ces resultats, le nombre de diabe- 
tiques de type 1 ayant une insuffisance 
renale proposes aux equipes de transplan- 
tations pour une double greffe est tres 
limite, ce qui peut temoigner d'un manque 
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moment du prelevement donne des informations contri- 
butives. La strategic de greffe d’un greffon de donneur 
age doit etre appropriee : pour des raisons ethiques, 
1’appariement donneur-receveur sur l’age est une appro- 
che usuelle, mais encore faut-il qu’elle s’accompagne de 
resultats acceptable s. 

L’organisation Eurotransplant, qui gere la distribution 
des organes dans six pays europeens, a integre dans ses 
regies de repartition le programme Senior Eurotransplant 
old for old qui consiste en l’attribution locale des reins pre- 
leves chez des donneurs de plus de 65 ans aux receveurs 


de plus de 65 ans, a la condition expresse d’une ischemie 
froide tres courte (temps de conservation du greffon 
entre le clampage des vaisseaux lors du prelevement et le 
declampage au moment de la greffe), 12 heures en 
moyenne. Les resultats montrent, 33 pour 876 greffes reali- 
sees selon ce protocole, une survie du greffon a 3 ans de 
64 °/o, semblable a celle observee (67 °/o, non significatif) 
chez des temoins ages greffes a partir de reins de don- 
neurs plus jeunes, attribues selon les regies habituelles 
de compatibilite mais avec une ischemie plus longue 
(18 heures). 
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d'information ou d'une difficulty d'acces 
aux centres de greffes pancreatiques. 

La greffe de pancreas realisee dans un 
second temps, apres une greffe de rein, est une 
option possible, mais elle donne de moins bon- 
nes survies de greffons que la greffe simulta- 
nee de rein et de pancreas (78 % v/s 85 % de 
survie de pancreas a 1 an) qui doit done lui 
etre preferee. 1 2 3 4 Elle reste cependant legitime 
lorsque le pancreas a ete perdu apres une 
double greffe, ou lorsque la greffe de rein a 
ete realisee a partir d'un donneur vivant. 

La greffe de pancreas seule, sans trans- 
plantation renale associee, peut etre utile 
dans des indications rares de diabete instable 
(defini par la presence de complications meta- 
boliques pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital du patient ou par I'apparition de compli- 
cations degeneratives tres rapidement evolu- 
tives malgre une insulinotherapie optimisee) 
et se trouve aujourd'hui en competition avec 
la greffe d'Tlots de Langerhans. Cette derniere 
donne dans cette indication precise des resul- 
tats extremement prometteurs en termes de 
controle metabolique pour une morbidity 
operatoire bien inferieure, bien que I'insulino- 
independance ne soit reellement atteinte au- 
dela de 1 an que dans 20 a 50 % des cas en 
fonction des series. Un des problemes recur- 
rents de la greffe de pancreas isolee est celui 
de la detection du rejet ; I'hyperglycemie est 
en pratique le seul parametre biologique reel- 
lement fiable, mais elle survient tardivement 


alors que plus de 85 % du tissu endocrine est 
deja detruit, rendant I'efficacite de toute 
mesure therapeutique illusoire au moment 
du diagnostic. 

Deux strategies sont actuellement propo- 
sees : deriver les secretions exocrines du 
pancreas dans la vessie afin de suivre 
I'amylasurie qui constitue un marqueur fiable 
du rejet, ou realiser des biopsies systema- 
tiques des pancreas dont les secretions exo- 
crines ont ete derivees dans le tube digestif 
du receveur afin de depister des rejets infra- 
cliniques et de les traiter. Compte tenu du taux 
prohibitif de complications urinaires rapporte 
dans les publications en rapport avec la deri- 
vation vesicale, un nombre croissant d'equi- 
pes (60 % en 2005) prefere aujourd'hui utili- 
ser des protocoles de biopsie systematique et 
deriver les secretions exocrines dans I'intes- 
tin du receveur. A 1 an apres une greffe isolee 
de pancreas, 76 % des patients ayant un dia- 
bete instable sont sevres de leur insulino- 
therapie et ont vu disparaitre les hypo- 
glycemies ou les cetoses susceptibles de 
mettre en jeu le pronostic vital ; la greffe de 
pancreas permet egalement de stabiliser les 
complications degeneratives avancees et 
d'ameliorer plus specifiquement la retinopa- 
thie, la neuropathie, la coronaropathie et la 
nephropathie des patients ayant initialement 
des lesions minimes ou moderees. 

En resume, la double greffe rein-pancreas 
constitue actuellement le traitement de 


reference a mettre en oeuvre chez le diabe- 
tique de type 1 age de moins de 45 ans et qui 
a une insuffisance renale. Au-dela de cet age, 
une transplantation renale seule avec un 
greffon renal optimal peut etre proposee, en 
particulier si I'etat cardiovasculaire paraTt 
trop altere pour exposer le patient a la greffe 
de pancreas. La greffe de pancreas seul est 
indiquee chez des patients ayant un diabete 
instable et surtout des complications meta- 
boliques susceptibles de mettre en jeu le pro- 
nostic vital. Dans ces indications, la survie 
des patients est amelioree et I'insulino-inde- 
pendance est de 75 a 85 % a 1 an. 
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La greffe des deux reins au meme receveur, dite 
bigreffe, est une methode en cours devaluation, notam- 
ment dans un protocole promu par FAgence de la bio- 
medecine. Le donneur chez lequel les deux reins sont 
preleves est selectionne en fonction de son age (60 ans ou 
plus, avec des extremes pouvant atteindre 85 ans), de ses 
antecedents, eventuellement de sa fonction renale et de 
criteres histologiques. Cela implique egalement de selec- 
tionner des receveurs ayant un etat cardiaque permettant 
une intervention chirurgicale plus longue et un etat vascu- 
laire autorisant Implantation de deux greffons. 34 
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En cas de transplantation d’un greffon « limite », la 
reduction du temps d’ischemie est le facteur cle. Une 
duree d’ischemie froide excessive (au-dela de 24 heu- 
res) est un facteur de risque et exerce un effet particu- 
lierement nefaste sur les reins de donneurs ages. 35 
L’emploi de machines de perfusion pulsatiles pourrait 
permettre d’ameliorer les conditions de conservation 
du rein pendant cette periode d’ischemie. La logistique 
de distribution des organes doit etre adaptee en per- 
mettant 1’ attribution rapide des organes limites dans un 
centre de greffe proche du lieu de prelevement. L’orga- 
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nisation medico-chirurgicale doit etre optimisee de 
fagon a organiser l’intervention dans un contexte d’ur- 
gence. Enfin, apres la greffe, le traitement immunosup- 
presseur doit etre adapte, notamment en diminuant, 
voire en evitant, les medicaments nephrotoxiques comme 
les anti-calcineurine. D’autres voies sont explorees, 
comme le prelevement d’autres categories de greffons 
« limites » : les donneurs a serologie positive du vims de 
l’hepatite C, les donneurs preleves a coeur arrete. Un ele- 
ment important est d’informer au prealable les malades de 
l’eventualite d’une greffe avec un organe « limite ». Le 
comite d’ethique de l’Etablissement frangais des greffes, 
interroge a ce sujet en 1999, a recommande que le malade 
soit « loyalement informe des risques eventuels encourus lies a 
la qualite fonctionnelle du greffon , au moment de Vinscription 
sur la liste d’attente ». 

La nephropathie chronique du transplant 

Beau coup avaient imagine que de passer d’un taux de 
survie a un an de 80% a environ 95% entramerait ipso 
facto l’amelioration des resultats a long terme. La decep- 
tion fut done grande de constater qu’en depit des pro- 
gres les taux d’echec au-dela de la premiere annee 
etaient inchanges depuis l’epoque precedant la ciclospo- 
rine, soit environ 3 a 5 % par an. 36 A long terme, le pro- 
nostic de la greffe renale est en effet compromis par la 
perte progressive de la fonction du greffon, en rapport 
avec un phenomene proteiforme, la nephropathie chro- 
nique du transplant. Son diagnostic est authentifie par la 
biopsie du greffon, qui montre une fibrose et une atro- 
phie des structures renales. Les processus qui entrament 
ces lesions sont complexes, et les causes multiples : 
lesions d’origine immunologique (rejet chronique), de 
nephrotoxicite liee aux anti-calcineurine, d’origine 
infectieuse ou recidive de la maladie renale. Enfin, de 
nombreuses lesions preexistaient chez le donneur, 
aggravees par les phenomenes de « stress » infliges au 
greffon lors de la reanimation du donneur, au moment 
du prelevement et lors de la greffe. Ce sont les greffons 
« limites » chez lesquels ces lesions sont susceptibles de 
concourir a la nephropathie chronique du transplant. 

Beaucoup d’efforts sont menes dans les domaines de la 
recherche clinique et fondamentale pour analyser le 
phenomene de la nephropathie chronique du transplant, 37 
et tenter de le prevenir et le freiner, notamment par la 
modification du traitement immunosuppresseur. Les 
mesures non specifiques de prevention de la progression 
de la maladie renale chronique sont importantes : traite- 
ment de l’hypertension arterielle et de la proteinurie, trai- 
tement des dyslipidemies et du diabete, arret du tabac et 
mesures hygieno-dietetiques. Elies sont par ailleurs pre- 
ventives du risque cardiovasculaire 38 qui, bien qu’il soit 
fortement diminue chez les transplants par rapport aux 
dialyses, n’en demeure pas moins la cause principale de 
mortalite a long terme. 


LA GREFFE RENALE DANS 50 ANS : 
RATIONNEMENT OU AVENIR FUTURISTE ? 


La greffe renale est marquee aujourd’hui par la crise de la 
penurie d’organes. Cette situation risque de s’aggraver en 
raison du retour en dialyse de patients lie a la nephro- 
pathie chronique du transplant. Mais cette constatation 
pessimiste ne doit pas faire oublier que la greffe est un 
formidable succes dont l’ampleur n’etait pas imaginee par 
ses pionniers. En Lrance, pres de 25 000 patients sont 
porteurs d’un greffon renal, et certains menent une vie 
normale 40 ans apres avoir regu un don. Ce sont chez ces 
survivants a long terme que les efforts de recherche se 
tournent pour tenter d’analyser et de reproduire le phe- 
nomene mysterieux de la « tolerance allogenique». La per- 
spective de greffe s a partir d’organes preleves chez des 
animaux (xenotransplantation) demeure eloignee, mais 
vivre avec une greffe sans traitement sera peut-etre imagi- 
nable dans quelques annees, grace a l’elaboration de 
protocoles dits d’induction de tolerance. 39 ■ 


U auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemantles donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Kidney transplantation 

Today, kidney transplantation is the treatment of choice for most 
patients with end-stage renal failure. However, because of the 
organ shortage, the limiting supply and increasing demand, 
needing transplants do not receive them. Chronic renal disease 
should be efficiently screened and prevented. On the other hand, 
all ways of using available organs, from living and deceased donors, 
including those with extended criteria are needed. Finally, 
strategies targeting factors involved in to chronic allograft 
nephropathy must be pursued in the effort to improve long-term 
outcomes after renal transplantation. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 269- 79 

RESUME Greffe de rein 

La greffe renale, en raison de ses excellents resultats, est la 
meilleure methode de traitement pour les malades arrivant au 
stade terminal d'une maladie renale chronigue. Son acces est limite 
en raison de la penurie d'organes disponibles. Les solutions a ce 
probleme consistent a prevenir revolution des maladies renales 
chronigues, notamment d'origine diabetigue, et a augmenter 
I'activite de prelevement chez les donneurs decedes, notamment 
ceux plus ages dits « limites », et a promouvoir I'activite de greffe a 
partir de donneurs vivants. Enfin, I'amelioration des resultats de la 
greffe a long terme passe par la prevention de la nephropathie 
chronigue du transplant. 
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